al(U31l761 
R DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARolPlluF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 




(43) Internationales VerQfrentlichungsdatum (10) Internationale VerdfTentlichungsnunimer 

13. November 2003 (13.11.2003) pCT WO 03/093201 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation^: C07C 2/86, 

15/54 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP03/04288 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

25. April 2003 (25.04.2003) 

(25) Einreichungssprache: Deutsch 

(26) VerdfTentlichungssprache: Deutsch 

(30) Angaben zur PrioritSt: 

102 19 201.4 29. April 2002 (29.04.2002) DE 

(71) An m elder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
^= von US): BASF AKTIENGESELLSCHAFT [DE/OE]; 
^= 67056 Ludwigshafen (DE). 

^= (72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur flir US): PARKER, Robert 
^= [GB/DE]; Q 2, 9-10, 68161 Mannheim (DE). REIN- 
^= HARD, Robert [DE/DE]; Wielandst 30, 67065 Lud- 
^= wigshafen (DE). 



(74) Gemeinsamer Vertreter: BASF AKTIENGE- 
SELLSCHAFT; 67056 Ludwigshafen (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG. AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES. FI, GB, GD. GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 

KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, 
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, XT, TZ. 
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ. TZ, UG, ZM, ZW). 
eurasisches Patent (AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ. CF, CG, 
CI, CM. GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE. SN, TD, TG). 

VerdfTentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erlddrungen (^'Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am AnfangJederreguldrenAusgabe der 
PCT-Gazette venviesen. 



(54) Title: METHOD FOR PRODUCING ORGANIC ALKYNE COMPOUNDS 

^ (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON ORGANISCHEN ALKINVERBINDUNGEN 

(57) Abstract: The invention relates to a method for producing organic alkyne compounds of formula (I), X-C=C-Y. According to 
fs| said method, organic halogen compounds of formula (la), X-Hal, are reacted with organic terminal alkyne compounds of formula 
(lb), H-C=C-Y, X and Y representing the same or different organic radicals and Hal representing chlorine or bromine, in inert solvents 
under the action of microwave radiation, in the presence of at least one metallic compound and at least one base. 

O 

^5 (5*7) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von organischen Alkinverbindungen der Formel (I), 
X-C=C-Y, durch Umsetzung von organischen Halogenverbindungen der Formel (la), X-Hal, mit organischen terminalen Alkinver- 
bindungen der Formel (lb), H-CsC- Y, wobei X und Y gleiche oder verschiedene organische Reste bedeuten und Hal fiir Chlor oder 
Brom steht, in inerten Losungsmitteln unter Einwirkung von Mikrowellenstrahlung, in Gegenwart mindestens einer MetalJverbin- 
dung und mindestens einer Base. 
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Verfahren zur Herstellung von organischen Alkinverbindungen 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von organischen Alkinverbindungen der Formel I 

X-Csc-Y (I) 

10 

durch Umsetzung von organischen Halogenverbindungen der Formel la 

X-Hal (la), 

15 mit organischen terminalen Alkinverbindungen der Formel lb 

H-Csc-Y (lb), 

wobei X und Y gleiche oder verschiedene organische Reste bedeuten 
20 und Hal fur Chlor oder Brom steht, in inerten Losungsmitteln un- 
ter Einwirkung von Mikrowellenstrahlung, in Gegenwart mindestens 
einer Metal Iverbindung und mindestens einer Base. 

Unter den tiblichen Bedingungen der Sonogashira-Reaktion werden 
25 Aryl- oder Alkenylhalogenide unter Katalyse mit Palladiim- und 
Kupfersalzen bei erh5hter Temperatur mit terminalen Alkinverbin- 
dungen zu entsprechend substituierten Alkinverbindungen umge- 
setzt . 

30 Eine deutliche Herabsetzung der Reaktionsdauer lasst sich erzie- 
len, wenn man die Umsetztmg unter Einwirkung von Mikrowellen- 
strahlung durchfuhrt. 

So beschreiben J.-X. Wang et al. (J. Chem. Research (S) / 2000, S- 
35 536 - 537) Umsetzungen von verschiedenen terminalen Alkinen mit 
organischen lodverbindungen in Gegenwart von Kupf er (I) iodid/Tri- 
phenylphosphin und Kaliumcarbonat in Dimethyl formamid (DMF) . Die 
in dieser Publikation in Tabelle 2 aufgefilhrte Gegeniiberstellung 
der Umsetzungen, einerseits unter RUckfluss des DMF, andererseits 
40 vmter Einwirkung einer Mikrowellenstrahlungsquelle mit einer Lei- 
stung von 375 W, zeigt in eindrucksvoller Weise, dass, bei ver- 
gleichbaren Ausbeuten, in letzterem Fall die Reaktionen urn Fakto- 
ren von 48 bis 144 schneller verlaufen als in ersterem Fall. 

45 Untersuchungen zur IGsungsmittelf reien Umsetzung von Aryl-, Hete- 
roaryl- und Vinyliodiden mit terminalen Alkinen in Gegenwart von 
Palladium/Kupfer (I) iodid/Triphenylphosphin und auf Aluminiumoxid 
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getragertem Kaliumf luorid unter Einwirkung von Mikrowellenstrah- 
lung sind von G.W. Kabalka et al. (Tetrahedron Lett. 41, 2000, S. 
5151 - 5154) durchgefiihrt worden. Die Autoren erwShnen hierbei 
(S. 5152), dass Arylchloride und -bromide nicht reagierten und 
5 die Ausgangsmaterialien unverandert zuruckerhalten worden seien. 

Es wurde n\in aberraschenderweise gefunden, dass sich auch organi- 
sche Chlor- und Bromverbindungen in guten bis sehr guten Ausbeu- 
ten mit terminalen organischen Alkinverbindungen zu Alkinderiva- 
10 ten iiznsetzen lassen. 

Dementsprechend wurde ein Verfahren zur Herstellung von organi- 
schen Alkinverbindungen der Formel I 

15 X-C = C-Y (I) 

durch Umsetzxing von organischen Halogenverbindungen der Formel la 

X-Hal (la) , 

20 

mit organischen terminalen Alkinverbindungen der Formel lb 

H-C = C-Y (lb) , 

25 wobei X und Y gleiche oder verschiedene organische Reste bedeu- 
ten, 

in inerten Losungsmitteln unter Einwirkung von Mikrowellenstrah- 
lung, 

30 

in Gegenwart mindestens einer Metal Iverbindung und mindestens ei- 
ner Base, gefunden, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass Hal 
fiir Chlor oder Brom steht - 

35 Unter inerten Losungsmitteln sind hierbei solche Flussigkeiten 
Oder Fliissigkeitsgemische zu verstehen, welche unter den Umset- 
zungsbedingungen weder mit den Edukten noch mit den Produkten 
reagieren. 

40 Insbesondere handelt es sich bei solchen inerten L5sungsmitteln 
um polare, aprotische Flussigkeiten, da bei Verwendung von proti- 
schen Flussigkeiten mit unerwunschten, durch Protonierung ausge- 
losten Nebenreaktionen gerechnet werden muss . 

45 Vereinf achend wird im Folgenden auch dann von ''Ltisungsmittel" 
bzw. von "losen" usw. gesprochen, selbst wenn im Einzelfall bei- 
spielsweise die verwendete (n) Base(n) oder Metal Iverbindung (en) 
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nicht vollstandig gel5st sind, sondern in Suspension (oder Emul- 
sion) vorliegen. 

Als Metal Iverbindung en kommen vorzugsweise solche in Betracht, 
5 welche ein Metall ausgewalhlt aus der Gruppe bestehend aus Magne- 
si\2in. Calcium, Strontium, Bariiom/ Titan, Zirkonium, Hafnium, Ei- 
sen. Ruthenium, Osmium, Kobalt, Rhodium, Iridium, Nickel, Palla- 
dixam, Platin, Kupfer, Silber, Gold, Zink, Cadmium und Quecksilber 
enthalten. Besonders bevorzugt werden Kupf erverbindungen verwen- 
10 det. 

Hervorzuheben sind als Metal Iverbindungen die Halogenide, insbe- 
sondere die Chloride und Bromide, aber auch die Iodide, der ge- 
nannten Metalle. Sofern diese Halogenide Addukte mit Triaryl- 
15 phosphinen, wie beispielsweise Triphenylphosphin, bilden, werden 
sie in vorteilhaf ter Weise in Form dieser Addukte verwendet. 

Als Metal Iverbindungen sollen daruberhinaus auch Metalle selbst, 
insbesondere die bereits genannten Metalle in elementarer Form 

20 verstanden werden. Desweiteren konnen auch Kombinationen mehrerer 
Metal Iverbindungen, mehrerer Metalle, aber auch Kombinationen von 
Metallen und Metal lverbind\ingen zur Verwendung kommen. Die in der 
Umsetzung katalytisch aktive metallhaltige Spezies muss nicht 
notwendigerweise mit den eingesetzten Metallverbindungen iden- 

25 tisch sein, sondern kann auch erst durch Reaktion mit den Edukten 
und/oder der Base/den Basen in situ entstehen. 

Unter organischen Resten X und Y sind gesattigte oder ungesSt- 
tigte Kohlenwasserstof f reste, sowie Kohlenwasserstof f reste zu 

30 verstehen, welche sowohl gesattigte als auch ungesattigte Mole- 
kiilteile enthalten. Daruberhinaus konnen in den Kohlenwasser- 
stof f res ten auch ubliche Heteroatome, wie etwa Sticks toff, Sauer- 
stoff, Phosphor, Schwefel, Fluor, Chlor, Brom oder auch lod ent- 
halten sein. Die organischen Reste X und Y besitzen liblicherweise 

35 Molmassen bis etwa 600 g/mol . Im Einzelfall konnen die Molmassen 
der Reste X und Y jedoch auch hoher sein. 

Bevorzugte organische Reste X und Y enthalten gesattigte oder un- 
gesattigte carbo- oder heterocyclische Reste, in welchen sowohl 
40 -Hal, d.h. Chlor oder Brom, als auch H-C = C~ direkt an die gesSt- 
tigten oder ungesMttigten carbo- oder heterocyclischen Reste ge- 
bunden sind. 

Insbesondere entspricht X einem Rest der Formel Ila 

45 

Pl-Yl- ( A1-Y3 ) - (Tl-Bl- ) jn-T3- ( Ha) 
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und y einem Rest der Formal lib 

-T4-(B2-T2-.)„-(Y4^A2)n'-Y2-p2 (Hb) , 

5 in welchen 

pi, p2 iinabhSngig voneinander Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl , eine poly- 
merislerbare oder zur Polymerisation geeignete Gruppe oder 
ein Rest, welcher eine polymerisierbare oder zur Polymerisa- 
10 tion geeignete Gruppe tragt. 



Oder 



pi und/oder p2 entsprechen jeweils einem Rest pi' und/oder p2', 
15 welcher eine unter den Umsetzxxngsbedingungen stabile VorlSu- 

fergruppe bezeichnet, die zu den entsprechenden polymerisier- 
baren oder zur Polymerisation geeigneten Gruppen P^ und/oder 
p2 Oder den Res ten pi und/oder p2, welche eine polymerisierba- 
re Oder zur Polymerisation geeignete Gruppe tragen, umgesetzt 
20 werden kdnnen, 

Y^, Y2, , Y^ unabhangig voneinander eine chemische Einfachbin- 
dung, -0~. -CO-, -C0-0-, -0-CO«, -CO-N(R)-, -(R)N-CO-, 

-0-C0-0-, -O-CO-N(R)-, -(R)N-CO-O- oder - (R)N-CO-N(R) 

25 

B^, b2 unabhtogig voneinander eine chemische Einfachbindung, 

-0-, -S-, -CO", "C0-0-, -0-CO-, -CO-N(R)-, -(R)N-CO-, 
-0-C0-0-, -O-CO-N(R)-, -(R)N-CO-O- Oder - (R) N^CO-N (R) - , 

30 R unabhangig voneinander und unabhangig von der jeweiligen Be- 
deutung in bis Y^, B^ und b2 Wasserstoff oder C1-C4- Alkyl, 

Ai, a2 lonabhangig voneinander Spacer mit ein bis 30 Kohlenstof f a- 
tomen, 

35 

T^, t2, unabhangig voneinander zweiwertige gesattigte oder 

ungesSttigte carbo- oder heterocyclische Reste und 

m' , m, n' , n unabhangig voneinander 0 oder 1 bedeuten. 

40 

Als Reste bis in den Formeln Ila und lib kommen insbesondere 
solche ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



45 




15 

in Betracht. 

Fiir und p2 in Formel I sind als Ci-Ci2-Alkyl verzweigte oder un- 
verzweigte Ci-Ci2-Alkylketten zu nennen, beispielsweise Methyl, 

20 Ethyl, n- Propyl, 1 -Methyl ethyl , n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Me- 
thylpropyl, 1, 1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methyl- 
butyl , 3 -Methylbutyl , 2,2 -Dimethylpropyl , 1-Ethylpropyl , n-Hexyl , 
1, 1-Dimethylpropyl , 1, 2-Diinethylpropyl , 1-Methylpentyl , 2-Methyl- 
pentyl , 3-Methylpentyl , 4~Methylpentyl , 1 , l-Dimethylbutyl , 1,2- 

25 Dime thy Ibu ty 1 , 1, 3-Dimethylbutyl, 2 , 2-Dimethylbutyl , 2,3-Dime- 
thylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1-Ethylbutyl , 2 -Ethylbutyl , 1,1,2- 
Trimethylpropyl , 1,2, 2-Trimethylpropyl , 1 -Ethyl -1-methylpropyl , 
l-Ethyl-2-methylpropyl , n-Heptyl, n-Octyl, 2-Ethylhexyl , n-Nonyl, 
n-Decyl , n-Undecyl und n-Dodecyl . 

30 

Bevorzugtes Alkyl fiir P^ und p2 sind die verzweigten oder unver- 
zweigten Ci-Ce-Alkylketten, wie etwa Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1- 
Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dime- 
thylethyl, n-Pentyl, 1 -Methylbutyl , 2 -Methylbutyl. 3 -Methylbutyl , 
35 2, 2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl und n-Hexyl. 

Als polymer isier bare oder zur Polymerisation geeignete Gruppe 
Oder als Rest, welcher eine polymer i si erbare oder zur Polymerisa- 
tion geeignete Gruppe tragt (nachfolgend werden solche Gruppen 
40 Oder Reste auch einf ach als "reaktive Reste'* bezeichnet) , kommen 
fiir P^ und p2 insbesondere in Frage: 



45 



CH2=CH- , CHsC- 




CH3 CI 
HjC H2C 
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6 



5 





N=CsS, -0-CsN, -COOH, -OH Oder -NH2, 



10 wobei die Reste Ri bis R^ gleich oder verschieden sein konnen und 
Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec. -Butyl oder tert. -Butyl bedeuten. 

Als polymerisierbare Gruppe fur pi und p2 ist insbesondere der 
15 Acrylat-, Methacrylat- sowie der Vinylrest hervorzuheben. 

Als Cx-C4-Alkyl far R in den unter den verknUpfenden Einheiten 
bis und B^, B^ aufgeftihrten Gruppen -CO-N(R)-, -(R)N-CO-, 
-O-CO-N(R)-, -(R)N-CO-O- und - (R) N-CO-N (R) - kommen Methyl, Ethyl, 

20 n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec. -Butyl und tert.- 
Butyl in Betracht. Sofern in einer der Einheiten Y^ bis Y* und B^^ 
b2 ein Oder zwei Reste R vorliegen, konnen gegebenenf alls in den 
tibrigen Einheiten vorhandene Reste R gleich oder verschieden 
sein. Ebensolches gilt fur den Fall, dass in einer Einheit zwei 

25 Reste R vorliegen. 

Als Spacer A^ und kommen alle dem Fachmann fur diesen Zweck be- 
kannten Gruppen in Betracht. Die Spacer enthalten in der Regel 
ein bis 30, vorzugsweise ein bis 12, besonders bevorzugt ein bis 

30 sechs Kohlenstof fatome und bestehen aus vorwiegend linearen ali- 
phatischen Gruppen. Sie kdnnen in der Kette, z.B, durch nicht be- 
nachbarte Sauerstoff- oder Schwef elatome oder Imino- oder Alkyl- 
iminogruppen , wie beispielsweise Methyliminogruppen, unterbrochen 
sein. Als Substituenten ftir die Spacerkette kommen Fluor, Chlor, 

35 Brom, Cyan, Methyl und Ethyl in Betracht. 

Representative Spacer sind beispielsweise: 

-(CH2)u-, -(CH2CH20)vCH2CH2-, -CH2CH2SCH2CH2- , -CH2CH2NHCH2CH2- , 

40 




CH3 




CH2CH2- , - (CH2CHO)wCH2CH 



45 
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wobei u, V und w ganzzahlige Werte annehmen und u fur 1 bis 3 0, 
vorzugsweise 1 bis 12, v fUr 1 bis 14, vorzugsweise 1 bis 5, und 
w ftir 1 bis 9/ vorzugsweise 1 bis 3, steht. 

5 Bevorzugte Spacer sind Ethylen, Propylen, n-Butylen, n-Pentylen 
und n-Hexylen. 

Bei den Resten bis handelt es sich um Ringsysteme, welche 
durch Fluor, Chlor, Brom, Cyan, Hydroxy, Formyl, Nitro, 
10 Ci--C2o-Alkyl, Ci-"C2o-Alkoxy, Ci-C2o~Alkoxycarbonyl , Ci-Cao-Mono- 
alkylaminocarbonyl , Ci-Cao-Alkylcarbonyl , Ci-C20-Alkylcarbonyloxy 
Oder Ci-C2o-Alkylcarbonylainino substituiert sein k5nnen. 



Bevorzugte Reste bis sind: 

15 




Sofern die reaktiven Reste P^ und/oder P^ unter den Umsetzungsbe- 
dingungen nicht stabil sind, kann auch von Edukten 

pi' -yi- ( ) - (T^-Bi-) m-T3-Hal und/ Oder 

35 

H-C s C-T^- {B2-T2- ) ( Y4-a2 ) -Y2-p2 ' 

ausgegcuigen werden, in welchen die Reste P^' und/oder p2' unter 
den Umsetzungsbedingungen stabile VorlSuf ergruppen bezeichnen, 
40 wobei letztere dann in einem Folgeschritt zu den entsprechenden 
reaktiven Resten P^ und/oder p2 umgesetzt oder durch diese substi- 
tuiert werden k5nnen. 

Somit sind beispielsweise Verbindungen , welche dem Aufbau 

45 

pl'-Yl-(Al-Y^)m'-(Tl-B3.-)jn-T3-CsC-T4-(B2-T2-)n«{Y4-A2)n,-Y2-p2' 
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entsprechen, als direkte Produkte des er£indimgsgein£lfien 
Herstellverfahrens anzusehen. 

Aufgrund retrosynthetischer Oberlegvingen k.axm es auch sinnvoll 
5 sein, den Fragmenten 

- (A1-Y3 ) - (Tl-Bl- ) m-T3-C s C-T*- (B2-t2- ) „- ( Y4-A2) „ , -Y2-p2 , 

- ( A1-Y3 ) - (Tl-Bl- ) m-T^-C = C-T4- ( B2-T2- ) { Y4-A2 ) „ , -Y2-p2 ' , 

10 

- (Tl-Bl- ) m-T3-Cs C-T4- (b2-t2 - ) „- ( Y4-a2 ) n' -Y2-p2 , 

- (Tl-Bl- ) m-T3-C SC-T4- (B2-T2- ) ( Y*-A2 ) „. -y2-p2 ' , 

15 Pl-Yl- (Al-Y3)„._ (Tl-Bl-)ro-T3-CsC-T4- (b2-t2-)„- (Y4-A2)„,-, 
Pl ' -Yl- ( A1-Y3 )„, - (Tl-Bl- ) «-T3-C s C-T*- (B2-T2- ) ( Y4-a2 ) „. - , 
Pl-Yl- (A1-Y3 ) - (Tl-Bl-) „-T3-C s C-T^- (B2-t2- ) j,- , 

20 

pi ' _Yl- ( A1-Y3 ) ffl. - (Tl-Bl- ) m-T3-C s C-T*- (B2-t2- ) „- , 

- ( A1-Y3 ) „, - (Tl-Bl- ) ffl-T3-C = C-T4- (b2-T2- ) „- ( y4-A2 ) „ . - , 
25 - ( A1-Y3 ) - (Tl-Bl- ) m-T3-C = C-T*- (B2-T2- ) „- , 

- (Tl-Bl- ) b,-T3-C s C-T4- (B2-T2- ) n- ( y4-a2 ) „. - oder 

- (T1-B1-)„-T3-C = C-T*- (B2-T2-)„- 

30 

entsprechende Alkinverbindungen nach dem erfindungsgemcLSen Ver- 
fahren herzustellen, und diese dann in einem oder mehreren Folge- 
schritten mit den entsprechenden komplement^ren Verbindungen in 
die Ziel verbindungen 

35 

Pl-Yl- (A1-Y3)«.- (Tl-Bl-)«-T3-CsC-T*- {B2-t2-) „- (Y*-A2) „. -y2-p2 
zu liber fvihren . 

40 Den zuvor gezeigten Fragmenten entsprechen dann beispielsweise 
Verbindungen wie 

HO- ( A1-Y3 ) „. - (Tl-Bl- ) ro-T3-C sC-T*- ( B2-t2- ) „- ( y4-a2 ) „, - Y2-p2 , 
45 HO- ( A1-Y3 ) - (Tl-Bl- ) «-T3-C sC-T*- (b2-t2- ) „- ( Y4-A2) „. -Y2-p2 ' , 
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HO- (Tl-B^- ) ni-T^-C s C-T^- ( B2-T2- ) (Y^-A^ ) n' -Y2-p2 , 
HO- (Tl-Bl- ) xn-T3-C SC-T4- (B2-T2- ) „- { y4-a2) -Y2-p2 ' ^ 
5 pl-Yl-{Al-Y3)ro,-(Tl-Bl-)m-T3-CsC-T4-(B2-T2-)«-(Y4-A2)n.-OH, 
Pl'-Yl-{Al-Y3)„,-{Tl^Bl-)xn-T3-CsC-T4-(B2-T2-)„-(Y4-A2)n'-OH, 
Pl-Yl- (Al-Y^)^,- (Tl-Bl-)jn-T3-CsC-T4- (b2-t2- ) ^-OH , 

10 

pl'-Yl-(Al-Y3)ro'-(Tl-Bl-)m-T3-CsC-T4-(B2-T2~)n"QH, 
HO-(Al-Y3)m.-(Tl-Bl-)m-T3-CsC-T4-(B2-T2.)n-{Y4-A2)n'-OH, 
15 HO- ( A1-Y3 ) - (T^-Bl- ) m-T^-C = C-T^- ( B2-t2- ) n-OH , 

HO- (Tl-Bl- ) ro-T3-C = C-T4- (b2-T2- ) ( Y4-a2 ) n' "OH Oder 
HO- { Tl -Bl- ) ro-T3 -C = C-T^ - ( b2 -T2 - ) ^-OH . 

20 

GemSLl^ der Definition der Reste X und Y in den Formeln Ila iind lib 
koiranen den Variablen in den aufgef iihrten Verbindungen, entspre- 
chend der Abfolge ihrer Nenn\ing, die Bedeutungen 

25 p3- = Wasserstoff, Y^ = -0-, 

pi = Wasserstoff. Yi = ^O-, 

pi = Wasserstoff, Y^ = -0-, m' = 0, 

30 

pl = Wasserstoff, Y^ = -0-, m' = 0, 
p2 = Wasserstoff, y2 = -0-, 
35 p2 = Wasserstoff, y2 = -0-, 

p2 = Wasserstoff, y2 = -0-, n' =0, 
p2 = Wasserstoff, y2 = -0-, n' =0, 

40 

pi = p2 = Wasserstoff, yi = y2 = -o-, 
pi = p2 =r Wasserstoff, Y^ = y2 = -0-, n' = 0, 
45 pi = p2 = Wasserstoff, Y^ = y2 = -0-, m' = 0 und 
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P2 = Wasserstoff, yi = y2 = -o-, m' 



= n' 



=0 



zu. 



5 Weiter kann anstelle der Hydroxy- beispielsweise auch eine Carbo- 
xylgruppe {P^ = Wasserstoff und = -OCO- und/oder P^ = Wasser- 
stoff und y2 = -COO-) vorliegen. Bei den difunktionellen Verbin- 
dungen k5nnen deswelteren sowohl Hydroxy- als auch Carboxylgrup- 
pen zugegen sein. 



Diese beispielhaft auf gefiihrten Hydroxy- bzw. Carbonsaure- bzw. 
Hydroxy/Carbonsaure-Verbindungen sind wlederum als direkte 
Produkte des erflndungsgemai^en Herstellverfahrens anzusehen. 

15 Die Edukte der Formeln la vind lb werden ublicherweise im Molver- 
haltnis von 2:1 bis 1;2 zusammen mit der mindestens einen Metall- 
verbindung und der mindestens einen Base im inerten Losungsmittel 
gelost. Die Herstellung der Losung erfolgt im Normalfall bei 
RaiHtitemperatur , kann jedoch im Einzelfall auch bei dariiber oder 

20 dar\inter liegender Temperatur stattfinden. 

Die Temperatur bei der eigentlichen Umsetzung unter Einwirkung 
von Mikrowellenstrahlung ist unkritisch, Oblicherv/eise findet die 
Umsetzxing bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
25 temperatur des verwendeten LSsungsmittels statt^ 

Als Losungsmittel wird vorzugsweise Dime thy Iformamid ("DMF"), 
N-Methylpyrrolidon ("NMP") oder auch eine Mischung aus beiden 
verwendet. Besonders bevorzugt verwendet man im erf indungsgemaSen 
30 Verfahren DMF als L5sungsmittel (bzw. als Suspendiermittel) . 

Als mindestens eine Base kommt vorzugsweise eine Verbindung aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Alkalicarbonaten, Alkali- 
phosphaten und Tri (Ci-C4-alkyl) aminen in Frage, wobei die Alkali- 
35 carbonate hervorzuheben sind. 

Die Gruppe der geeigneten Basen umfasst insbesondere Natriumcar- 
bonat, Kaliiamcarbonat, Natriumphosphat , Kaliumphosphat , Trime- 
thyl-, Triethyl- und Triisopropylamin. 



10 



40 



Besonders bevorzugt verwendet man Kaliiimcarbonat . 



Im Einzelfall kann auch die Zugabe von Kaliumiodid vorteilhaft 
fur die Umsetzung sein. Ob ein solcher positiver Effekt zu ver- 
45 zeichnen ist und in welchen Mengen das Kaliumiodid gegebenenf alls 
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zugegeben werden muss, ISsst sich dabei leicht durch Vorversuche 
ermitteln. 

Die Leistung der verwendeten Mikrowellenstrahlungsquelle liegt 
5 ublicherweise bei einigen zehn bis einigen hundert Watt und ist 
dem Volumen des Reaktionsansatzes cuizupassen. Die geeignete Di- 
mensionierung der Strahlxmgsquelle ist dem Fachmann iiblicherweise 
bekannt ixnd/oder lasst sich durch Vorversuche leicht ermitteln. 

10 Die Aufarbeitung und Reinigung der erhaltenen Alkinverbindungen 
erfolgt nach iiblichen Methoden der organischen Synthese. 

Beispiele: 

15 Fiir die nachfolgend beschriebenen Versuche wurden verwendet: 



20 



25 



Substanz 


Bezugsquelle 


Reinheit 


4 -Chi or ben z oe s cLur e 


Fa . Acros 


>99% 


4-Brombenzoesaure 


Fa . Merck 


>99% 


4-Iodbenzoesaure 


Fa. EMKA--Chemie 


>99% 


Phenyl ac e ty 1 en 


Fa, Aldrich 


>98% 


Kupf er { I ) iodid 


Fa . Merck 


>99% 


Tr ipheny Ipho sphin 


Fa . Merck 


>99% 


Kal iumcarbonat 
(gemahlen) 


Fa . Merck 


>99,9% 


Dimethyl formamid ( "DMF" ) 


Fa. BASF 


>99% 


Kaliumiodid 


Fa . J , T . Baker 


>99% 



30 

Ver suchsdurchf lihrung : 
Allgemeine Reaktionsgleichung: 




COOH 



(Hal: CI, Br oder I) 

40 

5 mmol 4-Halogenbenzoesaure (Halogen: Chlor, Brom oder lod) , 7,5 
mmol Phenyl acetyl en, 0,5 mmol Kupf er (I) iodid, 1,0 mmol Triphenyl- 
phosphin, 7,5 mmol Kalixuncarbonat und 10 ml DMF vynirden unter Ar- 
gonatmosphSre in einem mit Magnetruhrer versehenen 100-ml-Vier- 
halskolben vorgelegt, innerhalb von 5 min auf eine Temperatur von 
155°C erhitzt und fiir die Dauer von 20 min bei Riickfluss der maxi- 
malen Strahlungsleistung eines Mikrowellengerfits (MLS-Ethos 1600; 
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ungepulst; Magnetronf requenz 2450 MHz; maximale Leistung 375 W) 
ausgesetzt . 

Zur Aufarbeitung wurde der Feststoff (im Wesentlichen Kaliumcar- 
5 bonat) abfiltriert, mit 100 ml Dichlormethan nachgewaschen und 
die erhaltene Losung dreimal mit je 50 ml einer gesattigten, 
wSLssrigen Natriumchlorid-L5sung extrahiert. Es erfolgte Trocknxmg 
der Dichlormethan-Losxing iiber Natriumsulf at iind abscblieSende 
Entfernung des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer . 

10 

Zu Vergleichszwecken wurden auch Versuche unter Zugabe von 0,5 
mmol Kali\amiodid durchgefahrt . Die Mengen der ubrigen eingesetz- 
ten Substanzen blieben unvertodert; ebenso erfolgte die Versuchs- 
fuhrung und Aufarbeitung vollig analog zum vorher Beschriebenen. 

15 

Ergebnisse: 



Die Versuchsergebnisse sind in der nachf olgenden Tabelle aufge- 
f ahrt . 

20 



Beispiel 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Kal iumiodid- 
zugabe 


4-Halogen- 
benzoesSure 
Halogen= 


1 (Vergleich) 


33,0 




I 


2 


74,4 




CI 


3 


56,5 


+ 


CI 


4 


54,5 




Br 


5 


38,6 


+ 


Br 



Im Falle der Verwendung von 4-Iodbenzoesaure (Beispiel 1 (Ver- 
gleich) ) wurde die mit Abstand geringste Ausbeute, im Falle der 
Verwendung von 4-Brom- und insbesondere 4-Chlorbenzoesaure (Bei- 
spiel e 4 und 5 bzw. 2 und 3) wurden dagegen deutlich hohere Aus- 
beuten an gewOnschter Zielverbindung erhalten. In den hier durch- 
gefUhrten Versuchen wurde bei Zusatz von Kaliumiodid (Beispiele 3 
und 5) eine Verschlechterung gegentiber der Kaliumiodid-f reien 
Versuchsfiihrung (Beispiele 2 und 4) f estgestellt . Denkbar ist je- 
doch, dass im Einzelfall die Zugabe von Kaliumiodid eine vorteil- 
hafte Wirkung mit sich bringen kann. 



45 
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Patentanspruche 

1 . Verf ahren zur Herstellung von organischen Alkinverbindungen 
5 der Formel I 

X-Csc-Y (I) 

durch Umsetzung von organischen. Halogenverbindungen der For- 
10 mel la 

X-Hal (la) , 

mit organischen terminalen Alkinverbindungen der Formel lb 

H-C = C-Y (lb). 



15 



20 



wobei X und Y gleiche oder verschiedene organische Reste be- 
deuten , 

in inerten Losungsmitteln unter Einwirkung von Mikrowellen- 
strahlung, 

in Gegenwart mindestens einer Metal Iverbindung und mindestens 
25 einer Base, 

dadurch gekennzeichnet, dass Hal fiir Chlor oder Brom steht. 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass es in 
30 Gegenwart mindestens einer Metal Iverbindung durchgefiihrt 

wird, welche ein Metall ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Magnesium, Calci\jm, Strontium, Barium, Titan, Zirkonium, 
Hafnium, Eisen, Rutheniiim, Osmium, Kobalt, Rhodium, Iridium, 
Nickel, Palladium, Platin, Kupfer, Silber, Gold, Zink, Cad- 
35 mium und Quecksilber enthcLlt. 



3. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es in 
Gegenwart einer Kupf erverbindung durchgef tihrt wird. 

40 4. Verf ahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass X und Y gleiche oder verschiedene 
gesSttigte oder unges^ttigte carbo- oder heterocyclische Re- 
ste enthaltende organische Reste bedeuten, in welchen sowohl 
-Hal als auch H-C = C- direkt an die gesSttigten oder ungesSt- 

45 tigten carbo- oder heterocyclischen Reste gebunden sind. 
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5. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet , dass 

X einem Rest der Formel Ila 

5 

pl-Yl-(Al-Y3)^,-{Tl-Bl-)xn-T3- (Ha) 

und 

10 Y einem Rest der Formel lib 

-T4-(B2-T2-)„-(Y4-A2)n'-Y2-p2 (Hb) 

entspricht, in welchen bedeuten 



15 



20 



pi, p2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl , eine 
polymer i si er bare oder zur Polymerisation geeignete Gruppe 
Oder ein Rest, welcher eine polymerisierbare oder zur Po- 
lymerisation geeignete Gruppe tragt. 



Oder 



P^ und/oder p2 entsprechen jeweils einem Rest P^' und/oder 
p2', welcher eine unter den Umsetzungsbedingungen stabile 

25 Vorlaufergruppe bezeichnet, die zu den en t spree henden po- 

lymer is ierbar en Oder zur Polymerisation geeigneten Grup- 
pen P^ und/oder p2 oder den Res ten pi und/oder p2, welche 
eine polymerisierbare oder zur Polymerisation geeignete 
Gruppe tragen, umgesetzt oder durch diese substituiert 

30 werden kdnnen, 

Y^, Y^, , Y4 unabhangig voneinander eine chemische Einfach- 
bindung, -CO-, -C0-0-, -0-C0-, -CO-N(R)-, 

-(R)N-CO-, -0-C0-0-, -O-CO-N(R)-, -(R)N-CO-O- oder 
35 -(R)N-CO-N(R)-, 

B^, £2 unabhSngig voneinander eine chemische Einf achbindung, 
-CSC-, -CO-, -C0-0-, -0-C0-, -CO-N(R)-, 

-{R)N-CO-, -0-C0-0-, -0-CO-N(R>-, -(R)N-CO-O- oder 
40 -(R)N-CO-N(R)-, 



R 



unabhangig voneinander und unabhangig von der jeweiligen 
Bedeutung in Y^ bis Y*, B^ und Wasserstoff oder C1-C4- 
Alkyl , 



wo 03/093201 




PCT/EP03/04288 



15 

Ai, a2 unabhangig voneinander Spacer mit ein bis 30 Kohlen- 
stof f atomen, 

T^, t2, t^, unabhangig voneinsuider zweiwertige gesattigte 
5 Oder iingesattigte carbo- oder heterocyclische Reste und 

m' , m, n', n unabhangig voneinander 0 oder 1. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , dass die 
10 Reste bis in den Fonaeln Ila und lib ausgewahlt sind aus 

der Gruppe bestehend aus 



15 



20 




7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass als inertes L5sungsmittel Dime- 
thylformamid oder N-Methylpyrrolidon oder eine Mischung aus 
30 be i den verwendet wird. 



8- Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet , dass als inertes Losungsmittel Dime- 
thyl formamid verwendet wird. 

35 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet , dass als mindestens eine Base eine Ver- 
bindung ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Alkalicarbo- 
naten, Alkaliphosphaten und Tri (Ci-C4-alkyl) aminen verwendet 
40 wird. 



10. 

45 



Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass als Base mindestens ein Alkalicar- 
bonat verwendet wird. 
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11. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass als Base Kaliijmcarbonat verwendet 
wird. 

5 



10 



15 



20 
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30 
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